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　　　　　　　　　　　　　　　　論　文　内　容　の　要　旨
　薬剤の開発から各種実験等における実験動物科学のあざましい進展は近年特に著しいものがある。テこで
著者は実験動物を用いFT－207〔Nエー（2－Tetrahydrofuryl）一5－flu。r。uracil〕の実験的腫蕩に対する肝癌効
果に関する研究をする機会を得た。FT－207ばラトビア共和国科学アカデミー会員のHiUerらにより制癌剤
として合成された化合物である。FT－207は各種の実験的腫瘍に有効であるとされ，また臨床例においても
特に腺癌（主に胃癌および大腸癌）に効果を示し，FT－207は動物実験および臨床例での毒性，副作用（吐
気，・嘔吐，めまい，下痢等）はDuschinskyらにより，　a豆tipirimidine剤として合成された5」Fu（5－
Fluorouracil）に比べぎわめて少ないとされている。　FT－207は白色の無甲形粉末でdimethyl　fomla㎜ide
によく溶け，Ch工orofom1およびmethano1にやや溶けやすい，融点は164～169。Cで分子量は200．17であ
る。5－FuはDuschinskyによりantipirimid三ne剤として合成され，白色または微黄色の結晶で，ほとん
ど無臭，水，エタノールにわずかに溶ける。Heidelbergerらによって著しい制癌効果を有することが報告
された。作用はfomlate－C1引のDNAのチミジン酸へのとりこみを阻害することからDNAの生合成を
阻害するといわれている。臨床的にはとくに大腸癌に有効であり，副作用として悪心，嘔吐，下痢，脱毛，
血便，．白血球減少などが頻発するといわれている。分・子量は130，08である。FT－207の作用は生体内之おい
て徐々に抗癌作用のある活性物質に変換されDNAの合成阻害を示す。血中および組織内濃度が長時間持
続すると共に毒性面においても低毒性であり，優れた抗腫蕩効果を発揮する。FT－207が本邦に始めて堪入
されたのは1970年ユ月であり，この時より日ソ共同での研究が開始され，著者は実験動物により毒性実験を
実施し，これを基にして各種実験的腫瘍を用いて効力実験を行ない，あわせて生体内分布，排泄，代謝実験
を実施した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一一一『
　1．毒性実験　　　　　　　　　　　 ・　　　　　　　’
　マウス及びラヅトを使用した急性，亜急性及び慢性毒牲実験の結果，FT－207は5－Fuに比べて毒性が
低く，薬用量の約3倍投与による催奇型実験においても安全性が立証された。
　2．効力　実験
　FT－207の実験的腫瘍に対する制癌効果については，4n－Ehrlich　carclnoma，　Sarcoma　180，　Sarcoma　37
をマウスに，吉田肉腫，AH－130及びローダミン肉腫をラットにそれぞれ移植し，移植24時間後からFT－207
をマウス及びラットにそれぞれ腹腔内投与及び経口投与した。そして腹水腫瘍抑制実験，固型腫瘍抑制実験
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一　1一
及び延命効果実験を実施した。その結果，腹水腫蕩抑制実験では腹腔内投与においてSarc。ma　37に対し
効果がみられた。同型腫瘍抑制実験では，腹腔投与において・Ln－Ehrlich　carcilloma，　Sarcoma　ISO，　Sarc・
oma　37，　AH－130，ローダミン肉腫の実験的腫蕩に対し効：果がみられた。また経口投与においては吉田肉腫，
AH－130において効果がみられた。延命効果実験では腹腔内投与において，　Sarcoma　37に効果がみられ，
経口投与ではSarcoma！80，　Sarcoma　37にそれぞれ効果がみられた。この様にFT－207は月割腫瘍に効
果を示し，かつ副作用も極めて低い制癌剤であることが分った。著老はさらにFT－207坐剤投与における
転移肝腫瘍の形態的変化を観察した。
　最近転移癌の化学療法等ケrよう治療法が注目されるようになった．，しかし転移肝腫瘍の治療法となると現
在のところ確実に完治せしめ得る方法はない。治療法としては転移巣と共に肝を切除する方法，放射線治療
等が行なわれているがあまり効果的でないようである。そこで残されたのは化学療法による治療法である。
著者は，白色家兎の転移性肝腫蕩に対する化学療法を行ったところ，意義ある結果を得た。すなわち，著者
は徳島大学医学部（井上教授）より家兎のB．P腫瘍をゆずり．うけ，　B．P腫瘍細胞数と肝腫蕩生に関する
基礎的実験より，B．　P腫瘍細胞数1。0×103個を盲腸上腸間膜静脈より注入する事により，転移肝腫瘍を発
生させる事に成功した。そこでFT－207投与群5羽，　FT－207無投与群5羽にそれぞれB．P腫瘍細胞を
家兎の盲腸上腸間膜静脈より1．Oxlos個を注入し，肝へ転移せしめ，転移後28日目に肝を摘出し，転移肝
腫瘍を形態的（肉眼的，病理組織学的）に比較した。肉眼的にはFT－207坐剤投与した家兎はFT－207坐
剤無投与家兎に比べてB．P腫瘍数が少なく，　B．　P腫蕩の大きさもFT詑07坐剤投与した方が著じるしく
小さく，縮小効果を示した。
　組織学的にはFT－207坐剤投与した家兎はFT－207坐剤無投与家兎に比べてB・P腫瘍組織と肝の正常
組織との間にみられる細胞の反応層が広く，B．P腫瘍組織の増殖を抑制していることがわかる。　FTr207
を経直腸的に投与する坐剤が開発され，その血中濃度の推移から経口投与におとらぬ効果が期待され，経口・
投与不能症例に有用であると考えられる。又，中野等の行なったFT－207の使用経験でも扁平上皮癌に著
効例がみられたと報告しておる。岡崎等は有効率の低かった腺癌の肝転移例の治療成績がFT－207の滋入
により向上したと述べている。
’これらの事より本剤は投与方法が簡便で他の制癌剤に比べ長期にわたり投与でき，今後利用価値の高まる
薬剤と考えられる。
　3．Bioassay法によるFT－207の体内分布，排泄及び代謝実験
　実験動物を用いFT－207の生体内動態をBioassay法で検討した結果，本剤は血中及び組織中で長く存
在し，尿中への排泄も5－Fuに比べ著しく遅れる。更に長時間留まちた本剤は徐々に抗菌性及び抗癌性の
強い活性物質に転換されていく。特に経口投与において，この性質は助長される。FT－207及びその活性物
質の長時間持続性は，5－Fu投与の際にはみられない特性であって，5－Fuよりも制癌作用の持続時間が長
くなることを期待させるもので，臨床面での治療法を考える場合，その投与方法などに大きな示唆を与え
る。活性物質として5－Fu，　FuR，　FuRMP等に代謝され，こ：れらの活性物質が制癌作用を示すものと考え
られる。活性化は肝において最：も強く，特に腫瘍組織内に活性物質が極めて高値にしかも長時間認められる・
ことは注目に値する所見である。
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　　　　　　　　　　　　論文審査の結果の要旨
　現在の癌治療法としては，外科学的に病巣を除去する方法，Coε。のような放射線を蓬蕩局所に黒射する
方法及び化学療法剤により癌細胞の発育を阻止する方法などがおもである。そのうち外科学的i蓑法および放
射線療法は最も普及しているが，治療不可能な病例も少なくない。とくに癌紹胞が他臓器に転移したり，再
発するような症例に対しては，化学療法剤の応用が期待される。
　癌の化学療法において，現段階では癌細胞の核酸に対する阻止作用を持った物質だけが割癌剤と呼ばれて
いる。この核酸阻害作用は，癌細胞のみならず，正常な細胞に対しても発揮される。しかも制癌効果の早い
ものほど正常細胞に対する毒性も強いことは，一般駆虫薬などの場合と同様である。そこて副作震が少なく，
しかも癌細胞に対する核酸阻害作用の強い薬物の探究が多くの人々により検討されている。
　現在使用されている癌に対する化学療法剤にはつぎのようなものがある。
1）アルキル剤，2）代謝拮抗剤3）1ｧ癌抗生物質、4）植物性核分裂毒，5）ポ・・フ，リソ挙上
　著者が研究対象とした制癌剤FT－207は，代謝拮抗剤に属するものである。
　癌細胞の一つの特長は，核分裂により細胞が増数することであるが，そのためには核を構成する核酸がま
ず合成さればならない。核酸合成に必要な素材として，プリン及びピリミジン類が知られている。ところが
構造がこれに似たものを人工的に作って与えると癌細胞はこの類似物を摂取し，核分裂が止ってしまう。こ
のような必須代謝の類似物は代謝拮抗剤と呼ばれている。従来ピリミジン拮抗剤である5Fuが肝臓癌や大
腸癌に有効であることが報ぜられていた。しかし，副作用として悪心，嘔吐，下痢、脱毛，血便，白血球数
の減少などが現われることが欠点とされていた。著者はソ連の化学者Hillerによって合成されたFT－207
が5Fuと構造が類似していることから，実験動物を使用して，毒性実験，各種腫瘍に対する効力実験を行
い，この両者を比較したところ，FT－207は5Fuよりも副作用がきわあて少なく，安全な製剤であり，そ
の効果は5Fuに劣らないこと，とくに固型腫瘍に対してすぐれた効果のあることを証明した。さらに著者
は，BiQassay法により，　FT－207の体内分布，排泄及び代謝に関する実験を行った。
　論文はつぎの3部から成っている。
I　FT－207の毒性実験
　マウス及びラットを使用して，5Fuを比較薬として，3週間にわたる急性毒性実験，12週間にわたる亜
急性毒性実験及び24週間にわたる慢｛生毒性実験を行った。さらにFT－207の妊娠マウス及びラットに対す
る催奇型実験を行った。
　a）急性毒性実験
Fゼ2。，．は5F。’出劇症赫、．低灘e！，～・！、）を示したが．中毒症状の発現｝ま，　FT一・・7は急速
で一過性であったが，5Fuは遅く持読性であった。これらの結果はマウスとラット間及び雌雄間にほとん
ど差異がなかった6
　b）亜急性及び慢性毒性実験
　亜急性毒性実験において中毒症状の発現する投与量は，FT－207の玉無で90㎎／kg，雌群で150㎎／kgで
あった。一方5－Fuの30皿g／㎏投与群では投与3日目から，下痢便の排出など顕著な中毒症状が現われ
た。FT－207では180囮g／㎏でも臨床症状は認められなかった。
　FT－20790㎎／㎏以上，5Fu　30ロg／㎏の投与群に肝臓，腎臓などに軽度の変性像，脾臓重量の増加，白
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一3一
脾髄の縮小などが認められた。また5－Fu　3伽g／kg投与群の約半数の骨髄に造血璋害が認められた（これ
らの動物は血液検査でも赤血球数，白血球数及び血小板数の減少が著明であった）。
　慢性毒性実験において，FT－207の最大投与量の90mg／kg投与群に若干の体重の減少，剖検時脾重量の
増加が認められたが，肝臓及び腎臓の変化は亜急性のもとより軽度で，血液学的並びに血液化学的検査にお
いても著変が認められなかった。
　以上のごとくFT－207は，90田9／㎏以下の長期投与においても，各臓器の機能に及ぼす影響はきわあて
低く，しかも5－Fuにおいて認められたよ㌣f慮血機能障害はみられな％二ρよ、簿㌃FT－207は臨床的
にも連続投与の可能な，また，安全な薬物であると推定された。
　c）催奇型性実験　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・
　FT－207を妊娠マウス及びラットに7日間連続投与し，その催奇型性の有無を検討した。
　ω　最大投与量90㎎／㎏をマウスに投与したところ，母体にはなんらの影響がなかったが，ラットでは
90圃g／kg以上の投与例で若干の中毒所見が認められた。胎仔に対しては，いつれも若干発育抑制傾向が認め
られた。
　㈲胎仔の骨賂標本において，マウスでは一部のものに第14肋骨の出現，ラットでは，肋骨痕の出現が認
められたほか，催奇型作用は全く認められなかった。
　〔iH｝マウス及びラットの新生仔に対する，　FT－207の影響はみられなかった。
H　FT－207の効力実験
　A　腹腔内投与及び経口投与実験
　各種実験的腫瘍に対するFT－2Q7の制癌効果を観察し，5rFuの投与結果と比較した。使用した腫瘍は，
如一Ehrlich　carcinoma，　Sarcoma　180，37をマウスに，吉田肉腫，　AH－130，ローダミン肉腫を，腹水腫
瘍抑制実験では腹腔内に，二型腫瘍抑制実験ではそけい部皮下にそれぞれ107コを移植した。ついで移植24
時間後からFT－20710mg／㎏，30㎎／㎏，90㎎／㎏を1日1回7日間連続して，腹腔内及び経口投与した。
腹水腫瘍及び固型腫瘍に対する効力実験を行うとともに，．・腹水腫瘍に対する延命効果をも観察した。
　　a）腹水腫瘍抑制実験
腹腔内投与及び経口投与ともに，Sarcoma　37に対して，90曙／㎏で効果を認めたほか，他の腫瘍に対し
ては無効であった。
　　b）　固型腫瘍抑制実験
　　　　　　　　り　　　　　　（i）腹腔内投与　　　　　　　　　　　．…　　　』”汐’”．・．
　4n－Ehrユich　carcino田a，　Sarcoma　180，　Sarcoma　37，　AH－130，ローダミン肉腫に効；果が認められた。
　　　鋤経口投与
　吉田肉腫，AH－130において効果が認められたが，腹腔内投与に比べるとその効果はやや劣っていた。
　　c）　延命効果実験（腹水腫瘍）
　　　（n　腹腔内投与
　Sarcoma　37に延命効果が認められた。
　　　㈲経口投与
Sarcoma　180，　Sarcoma　37に延命効果が認められた。
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　B　坐剤投与による転移性肝腫瘍に対する治療効果
　著者はBrown－Pearce腫瘍（以下BP腫瘍と略す）細胞1・0×1Q3コを家兎の盲腸上腸間膜静脈から注
入し，肝臓に転移性病巣を形成せしめることに成功した。ついで注入後4日目，7日目及び9日目にFT－207
30皿g／kgを直腸より挿入し，2S日目に無処置のものと同時に屠殺して病変を観察した。その結果，投与群で
は，腫蕩数は減少し，大きさもいちじるしく縮小していることが観察された。病理組織学的にも投与例で
は，正常組織と腫廣纏織との間に反応層がみられ，明らかに腫瘍組織の増殖が抑制されていることが理解さ
れた。　：悔．ンゴ、．・・，　、　・．　　　　　　　．．．ボ
　このようにFT－207の坐剤投与は経口投与に劣らぬ効果が期待され，経口投与不能な症例に対して有効
な投与法と考えられる。
皿　Bioassay法によるFT－207の体内分布
　FT－207は5－Fuに比較して，細菌及び腫蕩細胞に対する直接作用は弱くinvitroの実験ではDNAの
前駆物質のとり込みを阻止しない。ところがFT－207の生体内動態を実験動物を使って，　Bioassay法で検
討した結果，本剤は血液中及び組織内で長く存在し，尿中の排泄も5Fuに比していちじるしく遅く，長時
間蓄積したFTr207は徐々に抗菌性及び抗癌性の高い活性物質に転換されることが明らかとなった。しか
もこの性質はFT－207の経P投与の場合に助長されるようである。この活1生化はとくに肝臓において強く，
活性物質の濃度は腫蕩組織内で最も高く，しかも長時間持続することは特長的で，これは5－Fuでは見られ
ない現象である。
　以上のごとく著者はマウス及びラットなどの実験動物を使用した毒性実験において，FT－207が．従来代
謝拮抗剤として効果の認められていた5－Fuに比べて，毒性が極めて低く，催奇型性の点からも安全な薬物
であることを実証した。また各種実験的腫瘍に対する効力実験を行ったところ，とくに轡型腫蕩に対して効
果のあることを明らかにした。しかも本剤の腹腔内投与，経口投与のいつれにおおいても同様の効果を認
め，さらに転移性BP肝臓腫瘍に対しては坐投剤与によっても制癌効果のあることを病理組織学的実証し
た。さらにFT－2G7の体内分布，排泄及び代謝について一連の実験を行い，本剤が血中及び組織内で長く
存在し，徐々に抗癌性の高い活性物質：に転換されていくことを確認した。
　これらの業績は癌の治療面ではきわめて漸新で画期的なものであり，獣医学博士の学位授与にふさわしい
ものであると思考する。
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